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このように、鳥類の腹腔や肺臓に発症する種々の感染性疾患において単球由来のマクロファ
ージが重要な役割を演じる。鳥類の各所組織には、墨汁、トロトラスト、セファデックス粒
子、異種血球などを貪食するマクロファージが分布し、これらの細胞は哺乳類での組織マク
ロファージに相当する。無刺激定常状態の臓器、組織に在住するマクロファージがすべて単
球に由来するのか、あるいは単球系細胞以前の分化段階にあるマクロファージ前駆細胞に由
来するのかは必ずしも明確ではないが、鳥類の個体発生では、マクロファージは胚外中胚葉
起源の卵黄嚢造血で発生し、この細胞は魚類、両生類や哺乳類に見られる原始/胎生マクロ
ファージに相当する。鳥類の中枢神経には卵黄嚢造血から原始/胎生マクロファージが移住
し、脳組織でミクログリアへと長期間生存するが、他の臓器、組織での組織マクロファージ
も同様の過程を辿ることが考慮される。胎生期胚内中胚葉起源の大動脈内外に造血幹細胞が
発生し、肝臓、脾臓、骨髄に決定造血が起り、終生骨髄造血から単球系細胞が分化し、単球
/マクロファージ系が発生する。このように、鳥類でのマクロファージの発生、起源には他
の脊椎動物と同様に個体発生のみならず生後でも多様性の存在がする。 
以上哺乳類を除く脊椎動物のマクロファージに関して系統発生学的観点から整理し、マク
ロファージの発生、分化ならびに成熟過程について纏めたが、次項では「マクロファージの
個体発生」について、まず「脊椎動物の個体発生における造血とマクロファージの発生との
関係」の基本原則を述べ、次いでヒト、マウス、ラットなどの哺乳類を中心に「マクロファ
ージの個体発生」について検討する。 
 
2) マクロファージの個体発生 
a) 脊椎動物の個体発生における造血とマクロファージの発生との関係 
  魚類、両生類、鳥類などの脊椎動物に関してマクロファージの個体発生は胎生初期から発
生することはマクロファージの系統発生の項で逐一述べた通りで、 表 13 はこれらの脊椎
動物ならびにヒト、マウス、ラットなどの哺乳類でのマクロファージの個体発生を整理した
ものである。脊椎動物では、爬虫類、鳥類、哺乳類の胚芽はガス交換の可能な羊水を貯留し
た羊膜腔内で成育し、このため脊椎動物の進化上陸上での産卵、成育、繁殖が可能に成り、 
これらの脊椎動物は羊膜類 (amniotes)と呼ばれ、胚仔は卵黄嚢や尿嚢が連結し、哺乳類や
鳥類では卵黄嚢に造血が初発する。卵黄嚢造血は胚外中胚葉の腹側中胚葉に起源する血管芽
細胞 (hemangioblasts)に由来し、胎生初期に血管芽細胞は内皮細胞と造血幹細胞とへ分化
し、内皮細胞の脈管形成 (vasculogenesis)とともに造血幹細胞の増殖と分化によって血島が
形成される。この過程は 20世紀初頭すでに指摘され、血管芽細胞の存在が主張され 1170, 1171)、
造血幹細胞や内皮細胞に関する超微形態学的検討や種々のマーカーを用いての組織細胞化
学的あるいは免疫組織細胞化学的な究明から血管芽細胞からの分化が実証された 1172)。最近
ではこれら細胞に発現する種々の物質の分子生物学的解明や遺伝子発現からの研究が進ん
でいる 1172, 1173)。このように、哺乳類と鳥類での胎生造血は胚外中胚葉に由来する卵黄嚢造
血として初発し、魚類や両生類では腹側中胚葉に起源する腹側血島として造血が開始され、 
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いずれも原始造血と呼称される。原始造血では原始赤芽球、原始/胎生マクロファージ、原始
栓芽球が形成され、原始赤芽球は胎生ヘモグロビンを産生し、やがて原始赤芽球は漸次減少
し、胎生末期あるいは周産期には消失する。ヒト胎児で胎児型ヘモグロビンを産生する原始
赤芽球は生下時崩壊し、成人型ヘモグロビンを産生する赤血球によって置換され、胎生型ヘ
モグロビンは肝臓によって分解、処理、代謝され、ヘモグロビン代謝が亢進する。このよう
に、原始赤芽球の役割は胎生期に限られる。この置換過程は動物によって差異が見られるが、
おおむね脊椎動物に見られる共通の原則である。 
  ヒト胎児では、Luckett  (1975, 1978)によると 1174, 1175)、胎齢 16～19 日頃、Kelemen ら 
(1979)によると、胎齢 18～19 日の卵黄嚢造血内に原始赤芽球の発生が記述され 550)、この
頃から卵黄嚢造血が開始される。ほぼ同じ頃、ヒト卵黄嚢造血内には未熟なマクロファージ
が初発し、この種のマクロファージはマウスでは胎生 8 日頃、ラットではやや遅れ、胎生期
の進行はマウスに比べて、全体として 1 日程度遅く発生する。筆者は胎生初期の卵黄嚢で初
発するこれらの未熟マクロファージを原始マクロファージ(primitive macrophages)と命名
した 551～553) 。この細胞は約 1 日後卵黄嚢内でマクロファージに成熟し、この細胞を筆者は
胎生マクロファージ (fetal macrophages)と呼んだ 551～553)。この原始/胎生マクロファージ
表 13  脊椎動物の造血におけるマクロファージの個体発生 
 
動物種(動物名)      原始造血             決定造血 
 硬骨魚類 (ゼブラ 原始赤芽球、原始 Mφ、好中球  赤芽球系、骨髄系、単球/Mφ、栓芽球系、 
ダニオ）     (腹側中胚葉、中間細胞塊から    リンパ球系 (背側中胚葉由来の背行大動脈の 
         起源)                           腹側壁に起源) 
 
両生類 (アフリカ 原始赤芽球、原始 Mφ       赤芽球系、骨髄系、単球/Mφ、栓芽球系 
ツメガエル)       (腹側血島: 腹側辺縁域中胚葉か   リンパ球系 (背側辺縁域中胚葉に起源する 
ガエル）     ら由来)              背側外側板中胚葉から由来) 
 
鳥類 (ニワトリ、 原始赤芽球、原始 Mφ、栓芽球  決定赤芽球系、骨髄系、単球/Mφ、栓芽球系 
ウズラ)      (胚外中胚葉: 混濁域  卵黄嚢)  リンパ球系 (胚内中胚葉: 透明域  大動脈 
                                                  内クラスター、大動脈近傍巣) 
 
哺乳類 (マウス、  原始赤芽球、原始/胎生 Mφ、   決定赤芽球系、骨髄系、単球/Mφ、栓球系、 
ラット、ヒト)   栓芽球 (腹側中胚葉に起源        リンパ球系 (大動脈近傍内臓葉   大動脈 
                  卵黄嚢造血)                      斑点 (subaortic patch)    AMG 領域) 
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は増殖能が高く、卵黄嚢と胎仔の心血管系とが卵黄静脈を介して連結すると、胎仔諸臓器組
織に血行性に移住し、コロニーを形成し、移住先の組織内で原始/胎生マクロファージの細
胞群は増殖し、組織固有のマクロファージへと分化、成熟する 1174～1180)。 
以上述べた原始造血は胎生期の前半、ことに初期で主役を演じるのに対して、魚類胚魚で
は背側中胚葉に由来する背行大動脈の腹壁に造血が発現し、両生類胎仔では背側辺縁域中胚
葉起源の背側外側板中胚葉に由来する造血が起る。鳥類では透明域中胚葉に由来する大動脈
内クラスターならびに大動脈近傍巣に胚内造血が発生し、決定造血を惹起する。哺乳類では
胚仔の大動脈近傍内臓葉 (para-aortic splanchnopleura: P-Sp)に起源する大動脈下斑点 
(subaortic patches)から AMG 領域 (aorta-mesonephros-gonad region)に決定造血が発生
する 1174, 1180)。決定造血は肝原基に移行し、増幅し、移住した造血幹細胞は種々の造血細胞
に分化する。やがて造血の場は骨髄に移譲され、骨髄造血が開始され、赤血球、顆粒球、単
球、T、B リンパ球、栓球などのすべての血球が終生産生され、末梢血中に放出され、補給
される。哺乳類にみならず鳥類、爬虫類、両生類でも生後骨髄では血球は造血幹細胞から派
生する。この過程で、骨髄では造血幹細胞から造血前駆細胞、骨髄系前駆細胞、さら単芽球、
前単球へと単球系細胞を経由して単球が産生され、末梢血中に放出される。末梢血中を循環
する単球は刺激に応じて組織内へ移行し、局所でマクロファージに分化し、単球系マクロフ
ァージを形成する 1174)。 
このように脊椎動物の個体発生では、卵黄嚢あるいはそれに相当する組織で原始造血が開
始され、それに引き続いて大動脈を中心にその近傍の中腎や生殖器などの原基に決定造血が
発現し、この過程は脊椎動物の個体発生において造血発生の基本原則である。Yodor ら 
(2006) はこれらの脊椎動物での胎生造血に関して研究の進んでいる哺乳類、ことにマウス
での研究成績から提唱されたモデルは図 39 に整理したように 3 つに大別した 1180)。 
その一つは図 39 の A に示したように、中胚葉に由来する卵黄嚢造血で発生した造血幹細 
胞は肝原基で肝臓血を起し、やがてこれは骨髄造血に受け継がれて行くと言う発生モデルで
ある。脊椎動物の胎生造血は卵黄嚢に始発することは 20 世紀初頭から Maximow (1909)、
Sabin ら (1920)によって明らかにされた 1170, 1171)。Moore & Owen (1965, 1967)は肝原基初
期の検討や培養実験成績に加えて、マウス胎生 9.5 日以前の肝原基切除実験や成熟マウスへ
の移植では移植肝内には造血細胞が移植されないと、肝造血は起らないことを明らかにした
1145～1148)。このことから、彼らは肝造血に必要な造血幹細胞は卵黄嚢造血などから外来性に
起源することを主張した 1145～1149)。しかし、造血幹細胞が移植されると、肝原基では多分化
血球系列を示す造血が開始される。胎生 7 日の胚仔を卵黄嚢膜から分離して切除し、2 日間
培養すると、胚仔の増殖と成長は正常に進行するが、肝原基を含む胚仔の何処にも血球の発
生はなく、造血コロニー形成細胞も検出されない 547)。これらの事実から肝造血は外来性に
起源し、卵黄嚢造血や血管内造血などに存在する造血幹細胞から由来することが考慮される。 
 このことは胎生 8 日の卵黄嚢細胞を同種のマウス胚仔の卵黄嚢に子宮内で移植すると、卵
黄嚢細胞には造血幹細胞を保有することから実証され、さらに胎生 9 日の卵黄嚢細胞の同種
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の c-kit 欠損マウス胚仔への経胎盤ルートでの子宮内移植では、ドナー由来の赤芽球系細胞
が約 5 ヵ月間以上維持されることから明らかである 1176)。卵黄嚢造血が胚仔の循環系に移行
し、末梢血中に血球が出現するのは胚仔の心血管系が発達し、卵黄嚢静脈によって卵黄嚢と
心血管系とが連結してからであって、マウス、ラットでは胎生 10 日頃以降である 355, 356, 551
～553)。卵黄嚢から循環血中への血球の移行は急激に起るものではなく、徐々に進行し、遅く
とも胎生 10.5 日までは原始造血前駆細胞は卵黄嚢血管内に濃縮された状態で留まっている
1176)。このように、造血は卵黄嚢に発生し、肝造血、さらに漸次骨髄造血へと移行する。 
第二のモデルは図 39 のＢに示された如く、胎生造血が胚仔内での胚内中胚葉、ことに大
動脈近傍の内臓葉(P-Sp)に由来する AMG 領域に決定造血として発生し、そこで発生した造
血幹細胞が肝原基に供給され、肝造血が惹起される一方、胎生の中期頃には骨髄に造血幹細
胞が移住し、終生骨髄で決定造血が維持される 1178)。胎生 8～9.5日頃からマウス胚仔の P-Sp 
図 39  マウスの個体発生における造血の発生モデルに関する仮説  
YS 肝原基
 AMG 領域 
肝原基
骨 髄 
骨 髄 M 
M 
 YS 
A 
B 
C 
卵黄静脈
卵黄静脈
P-Sp AMG 領域 骨 髄 
肝原基
胎生日   6.5          8.5            10.5              12.5               14.5   
: 造血、M: 中胚葉、YS: 卵黄嚢、AMG: 大動脈・中腎・生殖腺、P-Sp：内蔵葉  
: 胎仔 
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に由来する大動脈下斑点 (sub-aortic patches)が出現し、AMG領域は胎生10日頃形成され、
胎生 10～11 日頃から造血幹細胞が検出され、決定造血が発現する 1178)。この仮説では、卵
黄嚢での原始造血は AMG 領域で発現する決定造血によって置き換えられると説かれてい
る。 
第三のモデルＣは Palis (2006)の主張によるもので、胎生造血の初期には卵黄嚢造血が原
始造血として惹起され、血管芽細胞は内皮細胞と原始赤芽球、原始/胎生マクロファージ、
栓芽球を産生する原始造血前駆細胞 (primitive hematopoietic progenitors)とに分化する
一方、高増殖能コロニー形成細胞  (high proliferative potential-colony-forming cells: 
HPP-CFC) として BFU-E (burst-forming units erythroid)、マクロファージ前駆細胞 (M
φ-CFC)、マスト細胞前駆細胞 (Mast-CFC)、栓芽球前駆細胞 (Meg-CFC)、マクロファー
ジ・顆粒球系コロニー形成前駆細胞  (MG-CFC)などの決定造血前駆細胞  (definitive 
progenitors)が発生し、卵黄嚢造血には二つの増殖、分化細胞系列のあることを主張した 1172)。 
 
 
卵黄嚢造血は肝原基に移行し、AMG 領域に起源する決定造血も肝原基に移行し、肝造血が
惹起される 1179)。さらに、胎生期が進行するにつれて、決定造血の造血幹細胞が卵黄嚢に播
種される経路もある 1178)。胎生早期には、血管内でお造血が惹起され  (血管内造血
intravascular hematopoiesis)、循環中の細胞は胎生 9～10 日では多分化能を有し、血中で
の造血幹細胞の存在もまた胎仔組織での前駆細胞として重要である 1176)。 
以上述べた諸説から胚外中胚葉起源の卵黄嚢造血と AMG 領域で発生する P-Sp 起源の決
定造血とは個別に発生し、試験管内では赤血球が異なった前駆細胞から派生すると主張され
ている 1178)。しかし、卵黄嚢造血と決定造血との間には密接な関連性があり、卵黄嚢の造血
前駆細胞には増殖能の高い細胞群 (HPP-CFC)が存在し、その中には決定造血前駆細胞が含
まれ、この細胞群は決定造血の造血幹細胞との関連上重要である 1182～1184)。 
 
   
図 40 マウス決定造血の発生。マウス胎生 10 日の生殖腺(A)、大
動脈(B)ならびに中腎(C)における CD34 陽性細胞の発生(矢印)。A：
生殖腺では CD34 強陽性の造血幹細胞が多数発生。B：CD34 は血
管内皮や周囲の単離状細胞に陽性像を発現。C：中腎組織では CD34
弱陽性の造血幹細胞が多数見られる。免疫組織化学的染色。  
A B C 
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ｂ）胎生造血とマクロファージの発生と分化  
(1) 卵黄嚢造血とマクロファージ 
ヒト、マウス、ラットなどの哺乳類のみならず魚類、両生類、鳥類でもマクロファージは
胎生造血早期に発生し、哺乳類や鳥類では卵黄嚢、魚類、両生類は哺乳類の卵黄嚢に相同の
組織に初発する。Migliaccioら (1986)はヒト胎齢 4週の卵黄嚢造血では培養実験でBFU-E、
CFU-E、CFC-GM がほぼ同程度検出し、胎齢 4～5 週のヒト肝原基で原始赤芽球や芽細胞
(blasts)ととともにマクロファージの多数出現を報告した 1185)。Kelemen ら (1979)は胎齢 3
～4 週以前の卵黄嚢血管内は空虚で、血球の発生は起らない 550)。しかし、ヒト肝造血の初
期にはマクロファージが極めて豊富で、遊離状非肝細胞の 69%に達すること指摘した 550)。 
Enzan (1993)はヒト卵黄嚢の細胞化学的、免疫細胞化学的、ないし超微形態学的観察で、
卵黄血管内ないし血管外間葉組織内にマクロファージの出現を報告した 1186)。この事実は
Enzan (1993)の総括によると、ラット、マウス、モルモット、マーモセット、イヌ、ネコ、
コウモリの卵黄嚢あるいは肝造血の初期でも確認され 1186)、筆者は共同研究者の内藤らとと
もにヒト、ラット、マウスの卵黄嚢や肝造血初期で豊富なマクロファージの出現を観察した
511～513)。胎生造血の初期に卵黄嚢で原始赤芽球とともに発生するマクロファージは大型、円
形、正核質性の核を保有し、核小体は明瞭で、原形質に乏しく、微絨毛ないし短い糸状突起
を伸ばし、未熟な超微形態を示し、酵素電顕的に内因性ペルオキシダーゼ(PO)活性は陰性
で、単に超微形態像からはマクロファージと同定することは困難である。しかし、マウスで
は F8/40、ラットでは MR-1 などの抗マクロファージ・モノクロナール抗体を用いて免疫細
胞学的に検討すると、これらの未熟細胞の細胞膜上には弱陽性像が観察され、免疫電顕的に
は細胞膜上の陽性像が明瞭で、未熟なマクロファージと同定される。筆者らはこの細胞を原
始マクロファージ (primitive macrophages)と命名した 551, 552)。原始マクロファージは 1 日
後には、核に軽度ながら嵌凹が起り、ヘテロクロマチンの核質分布を示し、核小体は目立た
なく成り、細胞膜には糸状突起がより明瞭に成り、その数を増す。原形質も増加し、多様な
形態を取り、ライソゾーム顆粒の増加や小胞、空胞の出現、増加が認められ、細胞膜上には
抗マクロファージ・モノクロナール抗体で陽性像が一層明瞭に成り、成熟したマクロファー
ジの超微形態を示す。しかし、酵素細胞化学的に PO 活性の発現は見られない。このような
成熟マクロファージを筆者は胎生マクロファージ(fetal macrophages)と呼んだ 551, 552)。筆
者らはこれらの胎生マクロファージは原始マクロファージから分化、成熟したものであり、
この時期の卵黄嚢造血では骨髄系造血は明瞭ではなく、単球も欠如し、PO 細胞化学的検索
や種々の単球系ないし骨髄系細胞を同定するモノクロナール抗体を用いた免疫細胞化学的
検討から単芽球や前単球の発生も明確ではない。この結果から、筆者らは胎生早期に発生す
る原始マクロファージが造血幹細胞ないしそれに近い分化段階の細胞から単球系細胞、すな
わち M-CFC、単芽球、前単球、単球の分化段階を経由せずに発生、分化する細胞であるこ
とを明らかにした 551, 552)。この分化過程はマウス卵黄嚢の培養実験でも実証されている 553)。 
これに対して、Bertrand ら(2005)は単球と樹状細胞とに発現する CX3CR1 に緑色蛍光蛋
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白(green fluorescent protein: GFP)遺伝子を組み込んで作製した CX3CR1GFPノックインマ
ウスの胎仔の卵能嚢における成熟したマクロファージを検討し、発生時期を異にする 3 種類
のマクロファージを区別した 1179)。すなわち、①は 胎生 7.5～8 日に神経板近傍なあるいは
胎仔尾部の胚外組織に母体由来のマクロファージが出現し、次いで、胎生 8 日以降には
CX3CR1 と GFP を発現するマクロファージが発生する。②は 胎生 8 日にはマクロファー
ジ前駆細胞に由来する。③は 胎生 10 日には原始赤芽球とともに発現する骨髄系由来のマ
クロファージである。これらのマクロファージのうち、原始マクロファージは①と②の混合
と解釈され 1179)、② は CD45(LCA)、c-kit (CD117)、CD31(ER- MP12)、Mac-1(β2インテ
グリン)、M-CSF 受容体を発現し、ミエロペルオキシダーゼ転写産物が証明されることから
単球に分化能を有するマクロファージ前駆細胞(monopotent macrophage precursors)と見
做し、MSP の前駆細胞と主張され、③の前駆細胞も CD45、c-kit、CD31 を発現し、②と
ともに単球系細胞以前の分化段階のマクロファージ前駆細胞であると見做された 1179)。 
 
 
しかしながら、筆者らが原始マクロファージと規定した細胞は卵黄嚢の血島を含めた血管
内に位置する未熟ないし成熟マクロファージに関して解析したものであって、Bertrand が
指摘した① 母体由来の成熟マクロファージは明確に除外され、卵黄嚢内に起源するマクロ
ファージである。このマクロファージはすべて PO 陰性で、未熟な原始マクロファージのみ
ならず成熟した胎生マクロファージである。この時期には単球、前単球ならびに単芽球は検
出されず、ミエロペルオキシダーゼ転写産物の証明された細胞は未熟な骨髄系細胞との識別
が困難で、その出現時期も筆者らの検索では、胎生 10 日と原始/胎生マクロファージの発生
よりも遅い。卵黄嚢で原始/胎生マクロファージの発生する時期には単球や前単球の出現は
見られず、後述する如く、単球系細胞は肝造血で発達し、従って、卵黄嚢マクロファージは
単球系細胞を経由せずに分化すると見做される。Bertrand ら(2006)は ③が決定造血の前駆
図 41 胎齢 4 週のヒト卵黄嚢での原始造血におけるマクロファージの発生  
A B 
A: 卵黄嚢内のマクロファージの増殖と集族。B: 卵黄嚢マクロファージの超微
形態像。矢印は原始マクロファージ、その他は成熟した胎生マクロファージ。
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細胞に由来することから決定マクロファージ (definitive macrophages)と呼び 1179)、②とと
もに卵黄嚢マクロファージに包括した。しかし、卵黄嚢マクロファージは、すでに魚類や鳥
類の項で述べたように、脳原基に移住し、ミクログリアに分化し 1042, 1043, 1158～1160)、マウス
でも卵黄嚢マクロファージが脳原基内へ移住し、ミクログリアに分化し、成熟個体の脳で長
期間生存することが知られている 1178)。 
 Palis (2006)は卵黄嚢造血では血球芽細胞(hemocytoblasts、hemoblasts)から派生する原
始マクロファージに対して、HPP-CFC から派生する決定前駆細胞由来のマクロファージを
報告し、卵黄嚢では前駆細胞の異なる 2 つのマクロファージが存在すると主張した 1172)。こ
のように、卵黄嚢には原始造血と決定造血との異なった 2 つの造血の‟波”があることが明
らかにされ、原始造血と決定造血との‟造血の波”が卵黄嚢でオーバーラップし、この事実
は卵黄嚢造血の赤芽球のグロビンの差異から明らかにされ 1183, 1184)、この時期のマウス卵黄
嚢の培養実験で、マクロファージ、肥満細胞、顆粒球・マクロファージなどのコロニー形成
細胞の存在が実証されている 1183)。しかしながら、卵黄嚢に初発する原始/胎生マクロファ
ージは増殖能が強く、HPP-CFC に包括され、この増殖能は胎仔組織に移住後も維持され、
それぞれの組織でマクロファージが増加し、組織固有のマクロファージ群を形成する。 
 
 
 
 マウスの卵黄嚢造血では、胎生 9 日には原始マクロファージが多数出現するが、この時期
には骨髄系細胞とBリンパ球への分化を規定する転写因子PU.1はメッセージならびに蛋白
レベルともにまだ発現しない 523, 524)。しかし、胎生 10 日には PU.1mRNA の発現が見られ、 
PU.1 に対するポリクロナール抗体 T-21 で免疫組織化学的に卵黄嚢細胞に僅かながら PU.1 
か検出され、胎生 12 日の肝原基では PU.1 の発現はメッセージレベルや蛋白レベルでも明
瞭である 1)。この時期でも原始/胎生マクロファージにおける PU.1 の発現状態には細胞によ
ってまちまちで、PU.1 陰性マクロファージも存在する。しかし、表 14 に整理したように、
PU.1 の発現がまだ起らない胎生 9 日の原始/胎生マクロファージには M-CSF 受容体(CD 
115; c-fms)の発現が確認され、PU.1 の発現がなくともマクロファージが発生し、c-fms を 
表出する。このように、卵黄嚢造血初期の PU.1 の発現が見られない時期にも原始マクロフ 
図 42 マウス卵黄嚢マクロファージの超微形態  
A：原始マクロファー
ジ。核は大型、原形質
は糸状突起(矢印)を伸
ばしている。 
B：胎生マクロファー
ジ。核は嵌凹、原形質
は多数の糸状突起(矢
印 )や微絨毛を伸ば
し、空胞を有する。 
A B 
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ァージは発生し、PU.1 陰性原始マクロファージの発生、分化はその後造血幹細胞から PU.1
の発現を介して惹起される決定造血におけるマクロファージ、とりわけ単球/マクロファー
ジの発生、分化過程とは明らかに相違する。 
  この事実は PU.1 欠損マウスの個体発生でも実証され、野生型マウスの卵黄嚢での原始/
胎生マクロファージの発生過程との相違はなく、c-fms が発現する 523)。M-CSF 受容体はプ
ロトオンコジン c-fms によってコードされ、産生される膜貫通型糖蛋白で、リガンドとの結
合に対してチロジナーゼ活性を有する。c-fms プロモーターは PU.1 に対する結合部位を有
し、PU.1 結合部位は I、II 型クラス A マクロファージ・スカーベンジャー受容体(MSRA-I、
II: CD204)、IL-1β、Fcγ受容体(FcγRI: CD64、FcγRIII: CD16)、CD11b (Mac-1)など
のマクロファージ特異的遺伝子のプロモーターに存在する 392)。PU.1 欠損マウスでは、
M-CSF、GM-CSF、IL-3 などの増殖因子を加えてもマクロファージの発生は起らず、肝原
基ではマクロファージ・コロニーは形成されない。しかし、PU.1 欠損マウスの卵黄嚢で発
生する原始/胎生マクロファージは c-fms を表出し、さらに補体第 3 成分受容体 (CR3: 
CD11b/CD18)、マクロファージ・マンノース受容体 (MMR: CD206)、Microphthalmia 転
写因子(MITF)などの骨髄系マーカーを表出する 554)。PU.1 陰性マクロファージは GM-CSF
欠損マウスやヒト肺胞蛋白症患者でも成熟個体で GM-CSF の欠如によって発生し、c-fms
を表出する 1187～1189)。これらの諸事実から PU.1 陰性原始マクロファージは PU.1 の関与が
なくとも c-fms を発現し、胎生マクロファージに成熟し、種々の骨髄系マーカーを表出する
と理解され、筆者らは卵黄嚢の培養実験から原始マクロファージの胎生マクロファージへの
分化、成熟過程を実証した 551～553)。以上の事実から筆者は卵黄嚢造血に発生するマクロフ
ァージを一括して原始/胎生マクロファージと総称した。 
ヒト胎児卵黄嚢造血幹細胞の起源に関して従来、① 血管内皮細胞とともに、卵黄嚢間葉
細胞から血球芽細胞(血芽細胞)を経由して造血幹細胞が派生する説、② 卵黄嚢の内胚葉細
胞から造血幹細胞と間葉細胞とが発生し、後者から血管内皮細胞が分化する説、さらに、③ 
卵黄嚢の脈管形成に際して出現する血管芽細胞から造血幹細胞が発生する説などの諸説が
提示されている 114, 1191)。これらの諸説で、Maximow  (1909, 1927)は卵黄嚢の間葉細胞を
未分化間葉性リンパ様遊走細胞 (undifferentiated, mesenchymal, lymphoid wandering    
造血              卵黄嚢造血          肝造血         
胎生日        9 日        10 日      12 日       
PU.1mRNA        -                 +                + 
PU.1 蛋白              -                 +                + 
c-fms-RNA            +                  +                + 
c-fms                +                  +                + 
表 14  胎生造血、ことに卵黄嚢造血と肝造血の初期におけるマクロファージの 
        発生と遺伝子発現 
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cells)と呼び 114)、この細胞は従来血球芽細胞 (hemocytoblasts)と呼称され 99)、最近では血
管芽細胞 (hemangioblasts: hemogenic endothelial cells)と命名されている 1191)。Kelemen
ら (1979)は胎齢 3.5 週のヒト卵黄嚢造血は後述する胎盤の絨毛膜や結合茎などの血管内造
血と同様であること記述し 550)、Maximow  (1909, 1927) の古典的記載においては血管内
皮細胞の剥離と放出像が報告され 114, l170)、Hesseldahl & Larsen (1971)は電顕的観察から
多数の血球芽細胞が血管被覆細胞の一部を形成すると指摘した 1192)。 Moore & Metcalf 
(1970) は生体内や試験管内でのコロニー形成細胞の解析から原始血球がマウス卵黄嚢の血
管内皮から発生することを主張した 547)。さらに、最近の研究ではマウスで胎生 9 日の卵黄
嚢あるいは大動脈近傍内臓葉 (P-Sp)から単離した CD34+ c-kit-細胞を生下時新生仔の肝臓
に移植すると、移植局所に住み着き 1181)、胎生 8.5 日の卵黄嚢あるは P-Sp から分離した細
胞を無リンパ球性 RAG2γc-/-マウスに移植すると、移植細胞は低率ではあるが住み着くこ
とが実証されている 1193)。これらの諸事実から卵黄嚢あるいは P-Sp には造血幹細胞の存在
が実証され、AMG 領域ばかりではなく卵黄嚢でも造血幹細胞は産生され、増幅し、胎児循
環の開始後肝造血に移住することが判明している 1193)。  
Cline & Moore (1972)は胎生期のマクロファージが卵黄嚢に起源することを主張し 548) 、
Kelemen ら (1979)は胎齢 3.5 週のヒト卵黄嚢で内皮性被覆細胞の剥離によって血管内での
マクロファージが供給され、卵黄嚢の血管内細胞は血管外間葉細胞あるいは沿岸細胞に類似
することを記載した 550)。Enzan (1993)は電顕的にヒト卵黄嚢血管内皮細胞の腫大、突出像
を提示し 1186)、筆者らもラットやマウスの卵黄嚢で同様の超微形態像を観察したが、これら
の内皮細胞は閉鎖帯 (tight junction)で結合し、原始マクロファージの超微形態像とは異な
り、内皮細胞と原始/胎生マクロファージとの増殖能の差異が見られ 1)、血管内皮から直接
マクロファージへ分化転換する過程を原始/胎生マクロファージの供給源と見做すのには問
題があろう。むしろ CD31(PECAM)、CD34、Sca-1、Flk-1、Flt-1、VE-Cadherin、Tie2
などのマーカーを用いての分子生物学的解析ならびに Flk-1、SCL、Tie2 などの遺伝子欠損
マウスや Sca-1/緑色蛍光蛋白 (green fluorescent protein: GFP)遺伝子導入マウスでの研究
成果から胎生初期に卵黄嚢あるいは P-Sp から進行した AMG 領域での間葉細胞には血管内
皮と造血幹細胞とを産生する造血能性内皮細胞 (hemogenic endothelial cells)、すなわち従
来血球芽細胞ないし血管芽細胞と呼ばれた細胞の介在することが解明されている 1194)。従っ
て、胎生初期の原始/胎生マクロファージは血管内皮細胞から直接分化するのではなく、む
しろ血管芽細胞から分化した造血幹細胞を介して原始/胎生マクロファージの発生、分化、
増殖する過程が主要な経路と思われる。この卵黄嚢マクロファージの発生、分化は筆者らの
IL-3、GM-CSF、M-CSF 存在下でのマウス卵黄嚢造血細胞の培養実験でも実証され、これ
らの造血因子は卵黄嚢局所での局在が免疫組織化学的検索で証明されている 560)。 
筆者らはラットやマウスの卵黄嚢でのマクロファージの発生と肝原基におけるマクロフ
ァージの発生との関連を中心に 1970 年代後半に個体発生学的研究を開始し、1980 年の後
半から1990年代の前半にかけて報告した 355～356, 475～477, 551～553, 556～564)。 Sorokinら (1984、
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1987, 1989, 1992)もほぼ筆者らと同じ頃ラット、ウサギやハムスターの肺原基でマクロフ
ァージの発生を検討し、胎生肺のマクロファージは骨髄造血開始以前に出現すること実証し
た。彼らはこの肺マクロファージを前骨髄性マクロファージ  (premedullary macro- 
phages)と呼び、この種のマクロファージの単球由来を否定し、肺胞特有のマクロファージ
前駆細胞 (CFU-rAM)からの由来を主張し、肺胞固有のマクロファージ系を形成することを
報告した 1195～1198)。原始/胎生マクロファージの発生は近年に至り遺伝子発現に関する研究
成果からも実証されている 554, 555)。これらの研究成績は原始/胎生マクロファージが原始造
血幹細胞から単球系細胞の分化段階を経由せずに発生し、原始造血から末梢血に放出され、
胎仔組織に移住し、分化、成熟することを示した。 
  原始/胎生マクロファージには特性が見られ、その一つに原始/胎生マクロファージの顕著
な増殖能が挙げられる。この特性は van Furth らによって主張されている無刺激定常状態
では基本的に増殖能に乏しい単球系マクロファージとは著しく相違する。筆者らの研究によ
ると、マウスやラットの卵黄嚢造血の初期で原始/胎生マクロファージの 3H-サイミジン標識
率は胎生早期では 70～80％と高値で、BrdU でも同様の成績が得られ、原始/胎生マクロフ
ァージは HPP-CFC に属する。やがて卵黄嚢と胎仔の心血管系とが卵黄嚢静脈を介して連
結すると、原始/胎生マクロファージは胎仔各所の諸臓器の原基に移住し、コロニーを形成
し、移住先での組織固有のマクロファージが増加し、細胞群を形成する 549, 550)。この胎生期
に出現する原始/胎生マクロファージの増殖は漸次減少傾向を示し、肝造血では胎生 14 日頃
には原始/胎生マクロファージの 3H-サイミジン標識率は 40～50％、その後 20～30%に減少
し、周産期には 10%ないしそれ以下になる 556～559, 563)。これには二つの要因が考慮され、そ
の一つは原始/胎生マクロファージ自体の増殖能の減退による。この他に、AMG 領域に起源
し、肝造血で発達する単球由来のマクロファージが加わることにも起因する。単球系マクロ
ファージは、van Furth らの「単核性食細胞系学説(MPS)」の項(p. 81)で詳説した如く、彼
らの約 30 年に及ぶ研究成果から単球由来のマクロファージは基本的に増殖能を欠如し、短
命で、単球は末梢血から組織へと補給され、マクロファージへと分化すると主張されている
4, 5, 423～427, 431～435, 479)。従って、無刺激定常状態では増殖能を欠如する単球系マクロファー
ジが胎生後期の組織内に供給され、このため胎児組織内のマクロファージ全体の増殖率が低
下することになる。 
もう一つの原始/胎生マクロファージの特性は末梢血中を循環することである。ヒトの成
熟個体では白血病やそれに類似の類白血病反応などの病的状態あるいは血球貪食性症候群
や全身性炎症反応症候群などの刺激活性化状態以外にはマクロファージが末梢血中を持続
的に循環する現象は起らない。「網内系の再検討とその概念の解体と変遷」の項(p.48)で述
べた如く、ウサギなどの動物で、生体染色色素の連続反復注入時で、マクロファージ・シャ
ワー106)が報告されているが、これは極く一過性の現象で、清野 (1914)98)によって主張され
た生体染色時末梢血中に出現するマクロファージは死滅しつつある細胞と見做され、今日で
は通常の無刺激定常状態では成熟したマクロファージが持続的に末梢血中を循環すること
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はない。しかし、筆者らのラットやマウスで行った個体発生の研究成績によると、胎生 10
日以降卵黄嚢と胎児心血管系が卵黄静脈を介して連結すると、末梢血中には原始/胎生マク
ロファージが多数循環し、この現象は胎生期で持続的に発現する。しかし、胎生期の進行と
ともに、末梢血中を循環する原始/胎生マクロファージの数は漸次減少し、胎生末期には消
失する。これとは逆に、ラットやマウスでは胎生 16～17 日頃から単球が末梢血中に検出さ 
 
 
れ、それ以降末梢血中を循環する。胎生期の中期頃から単球は肝造血や脾造血で産生される
が、胎生末期ならび周産期には骨髄から産生され、末梢血中に放出される。生後では終生単
球は骨髄で産生され、末梢血中に放出され、血中を循環する。単球系マクロファージを認識
するモノクロナール抗体を用いての免疫組織化学的検索では、胎生期後半から単球系マクロ
ファージが胎仔各所組織で検出される 475～477, 558)。 
  以上述べた諸事実から卵黄嚢造血に起源する原始/胎生マクロファージは造血幹細胞ない
しそれに近い分化段階のマクロファージ前駆細胞に由来し、単球系細胞の分化段階を経由せ
ずに分化する細胞群で、高い増殖能を保有し、心血管系の完成以降卵黄静脈を介して末梢血
に移行、循環し、胎児組織に移住し、各所諸臓器、組織に組織固有のマクロファージに分化、
成熟する。AMG 領域に起源する決定造血の造血幹細胞は肝造血に移住し、増幅され、骨髄
系前駆細胞から単球系細胞の分化段階を経由して分化する単球系マクロファージが出現す
る。肝原基で発生した単球系細胞から単球が分化し、胎生中期頃から末梢血中に放出され、
マウスやラットでは 16～17 日頃から末梢血中に出現し、胎生後期には刺激に応じて胎仔の
各所組織内に移住し、単球系マクロファージが出現する。決定造血は胎生後期に肝臓から骨
髄に移住し、終生単球が産生され、末梢血中に放出される。末梢血中の単球は局所の刺激に
応じて組織内に移住し、単球系マクロファージへと分化、成熟する。この単球系マクロファ
脳
 
肺
皮下 
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図 43 ラット胎仔各所組織でのマクロファージの増殖能 
3H-サイミヂン標識率 
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ージ群は無刺激定常状態では短命で、増殖能を欠如し、増殖能を保有する原始/胎生マクロ
ファージとは異なった特性を具備し、単球系マクロファージと原始/胎生マクロファージと
では胎生期での発生部位、前駆細胞、分化過程、増殖能などで相違する。原始/胎生マクロ 
ファージが末梢血中を循環し、胎生早期には胎児組織に移住するが、胎生末期には末梢血か 
 
ら消失し、卵黄嚢造血も消退する。Palis ら (2006)によると、決定マクロファージが
HPP-CFCから派生する決定前駆細胞に由来する経路が提示され 1172)、この分化経路はAMG
領域から派生する決定造血に受け継がれ、主として肝造血で発現し、単球系マクロファージ
が出現し、この細胞群は胎生末期の胎児組織で出現することが述べられている。しかしなが
ら、卵黄嚢造血のみならず決定造血でも造血幹細胞ないしそれに近い分化段階の前駆細胞が
存在し、末梢血中を循環し、その分化段階のマクロファージ前駆細胞が胎児組織に移住し、
単球系細胞の分化段階を経由せずに組織で組織固着のマクロファージに分化、成熟する経路
の存在があり、この分化過程に関しては「マクロファージの発生と分化に関する実験的解析」
の「マクロファージ、とりわけ組織マクロファージの発生と分化」の項(p. 254)で詳説する。 
 
(2) 血管内造血とマクロファージ 
卵黄嚢と心血管系が卵黄静脈を介して連結する以前の循環前期 (precirculation stage)で 
は、造血細胞を伴った血管の発達が絨毛膜や結合茎などの胚外中胚葉に散見され、これは血
管内造血によるものである。この時期以前の胚仔では血管内に造血細胞は観察されず、ヒト
胎児でも胎齢 3 週以前の卵黄血管内で血球は発生しない 550)。しかし、前循環期の胎齢 3.5
週の胎児で血管内造血が局所に発生し、血管内では原始造血幹細胞、原始赤芽球、原始/胎
生マクロファージなどが発生し、原始/胎生マクロファージは卵黄嚢造血と同様の発生、分
 
図 44 マウス胎仔血管内を循環しているマクロファージ前駆細胞。 
A：マウス胎生12日の血管内を循環中の ER-MP12陽性前駆細胞(矢印)。
ER-MP12 は GM-CFC を認識する(免疫組織化学的染色)。      
B：ラット胎生 10 日の血管内を流れている未熟な胎生マクロファージの
超微形態像(太い矢印)。細い短い突起を伸ばしている(細い矢印)。 
A B 
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化、成熟過程を示す 550)。マウスやラットの胎盤の形成に際して起る絨毛造血も血管内造血
である。 絨毛造血では、後述する如く、原始血球の発生とともに原始マクロファージが発 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
生し、絨毛間質内に移住し、胎生マクロファージに分化、成熟し、ホッフバウエル(Hofbauer)
細胞になる(「胎盤、ことに絨毛膜におけるマクロファージの発生とホッフバウエル細胞へ
の分化」の項(p. 234)参照)。 
 
(3) 肝造血におけるマクロファージの発生と分化 
肝臓は前腸の最尾部から肝芽として発生し、肝憩室が横中隔へ拡張し、急速に拡大し、二
つの部分に分かれ、肝原基は第一部分の頭方部から形成される。肝原基の直上部には横隔膜
を介して心臓が位置し、背側には大動脈が走行する。肝原基における造血はヒトでは胎齢
4.5～5 週、マウスやラットでは胎生 10 日頃から開始される。マウスの胎生 7.5～8 日に卵
黄嚢で最初に発生した原始造血細胞は肝原基に供給され、原始造血前駆細胞に成り、原始赤 
芽球、原始マクロファージや原始栓芽球へと分化するが、その後 8.5 日頃までに卵黄嚢では
決定赤芽球-骨髄系限定前駆細胞 (definitive erythroid-myeloid-restricted precursors)と胎
生マクロファージ、すなわち Palis ら (2006)の言う決定マクロファージに相当する細胞が
発生し、肝原基に供給される。さらに、マウス胎生 9～10.5 日頃に AMG 領域で発生した決
定造血幹細胞は肝原基に供給され、決定造血が起る 1172)。このように、肝原基に供給される
造血前駆細胞は卵黄嚢起源の原始造血前駆細胞と決定造血前駆細胞、さらに AMG 領域起源
の決定造血幹細胞との 3 種類である。このうち、最初に肝原基に供給され、発生した原始赤
芽球は決定造血前駆細胞ないし幹細胞から派生した決定赤芽球系細胞によって漸次置換さ
れる。ヒト肝原基での原始赤芽球の決定赤芽球による置換は胎齢 10～12 週までに進行し、
この置換現象は末梢血中でも進行する。このような卵黄嚢起源の原始赤芽球の AMG 領域起
図 45 マウス胎生 10 日の胎盤の絨毛血管における血管内造血。A：夥しい数の
有核血球が拡張した絨毛血管内に見られる。B：絨毛血管内造血内の胎生マクロフ
ァージで、短い糸状細胞突起を突出し、細胞膜上には抗マウス・マクロファージ・
モノクロナール抗体 F4/80 で弱陽性像を示す(矢印)。免疫酵素細胞化学電顕法。 
 A B 
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源の決定造血による成熟型赤血球による置換現象はマウスやラットの肝原基や末梢血中で
も観察される。ラットやマウスの肝原基では、肝造血の初期には未熟血球、原始赤芽球、原
始/胎生マクロファージなど卵黄嚢由来の血液細胞が目立つが、胎生 12 日頃から CD34 陽性
の造血幹細胞、CFU-S、CFU-GM の存在が培養実験で確認される 398, 560)。胎生期の進行と
ともに各種モノクロナール抗体を用いての免疫組織学的検索では、骨髄系細胞の増加が観察
され、決定造血が胎生期後半では優位を占めるに至る 475～477, 560)。 
筆者らの検索によると、肝原基では、肝造血初期には原始/胎生マクロファージが卵黄嚢
の原始造血や絨毛での血管内造血に由来し、マウス胎仔肝の PO 酵素電顕法による超微形態
学的追求で原始/胎生マクロファージが PO 活性を示さない。しかし、肝原基の発達に伴い、
原始/胎生マクロファージの核周と粗面小胞体に胎生 14 日頃から PO 活性が出現し、在住マ
クロファージの PO 活性パターンを示し、Kupffer 細胞に分化、成熟する。肝原基での単球
細胞の発生はマウスでは胎生 12 日頃からで、胎生 14 日頃でもまだその数は少なく、胎生
16 日頃から単球系細胞が発達し、胎生期中頃以降ピークに達し、やがて骨髄に単球系細胞
は移住し、終生骨髄で産生される 556～559)。このように、卵黄嚢由来の原始/胎生マクロファ
ージの肝原基での増加と Kupffer 細胞への分化と単球系細胞の発達との間には明らかにズ
レがある 475～477, 556～559)。以上のことから、肝原基では胎生初期に卵黄嚢由来の原始/胎生マ
クロファージが Kupffer 細胞へと分化し、ついで決定造血に起源し、肝造血で単球系細胞が
増加し、胎生後期に末梢胎仔組織に単球系マクロファージが出現する 475～477)。 
しかしながら、マクロファージは肝造血の初期から存在し、ヒトでは肝原基での造血開始
初期にはマクロファージが多く、肝細胞を除くと、遊離状細胞の全体の 69％にも達し、マ
ウスやラットでも同様で、マクロファ－ジの 3H-サイミジン標識率は 60%にも達する。この
時期の肝原基内のマクロファ－ジはその殆どが卵黄嚢から移住した原始/胎生マクロファー
ジで、このマクロファージは肝原基局所で増殖し、肝在住マクロファージ群を拡大する。胎
生期の進行とともに、移住したマクロファージの増殖能は漸次減少し、Kupffer 細胞に成熟
する。生後 Kupffer 細胞の増殖率は終生 2～5%を維持する 556～559)。 
肝原基内では、マウスやラットでは胎生 10 日頃までに AMG 領域から移住した決定造血 
の造血幹細胞は胎生 12 日頃から発達した骨髄系細胞は単球系細胞へと分化する。この過程
は、マウス胎仔肝の造血巣内の造血幹細胞を認識する CD34、骨髄系細胞を認識する
ER-MP12 (抗 CD31)、単球系細胞を認識する ER-MP20 (Ly-6C: ヒト抗 CD59)、単球系細
胞から主としてマクロファージと反応する F4/20 などの抗マウス・モノクロナール抗体を
用いて肝造血を検討すると、単球系細胞は胎生 12 日頃から発生を開始し、胎生 14 日では
その数を増し、胎生 18 日頃肝臓での単球系細胞の発達は最盛期を迎える。前述した如く、
丁度その頃末梢血中には単球がその後、肝臓での単球産生は漸減し、周産期から新生児期に
かけて終息する。筆者らはこの過程をラットでも CD34 (造血幹細胞を認識)、RM-1(単球や
マクロファージを認識)、ED3 や TRMP-3(CD169: 単球とは反応せず、主として単球系マク
ロファージや活性化マクロファージと反応)、ED2 (CD163)、KiM2R (単球と反応せず、組
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織マクロファージのみを認識)などの抗ラット・モノクロナール抗体を用いて肝造血を検討
し、マウスで実証された事実とほぼ同様の結果を得ている 475～477)。Migiaccio ら (1993)は
ヒト肝原基では、胎齢 4.5 週で単球-顆粒球系細胞が全肝造血細胞の約 3%存在し、胎齢 5 週
目では約 4%を越えるが、7 週では減少する一方、末梢血中では CFU-GM は胎齢 5 週から 7
週までは増加し、それ以降は減少の過程を辿ることを明らかにした 1185)。マウスやラット胎
仔での肝造血では卵黄嚢起源の原始/胎生マクロファージが肝原基に移住し、その旺盛な増
 
殖能によってマクロファージ細胞群は増大し、胎生中期頃から Kupffer 細胞へと分化し、肝
在住マクロファージとして定着する。一方 AMG 領域に起源する造血幹細胞は肝原基に移住
し、決定造血が発生し、やがて単球系細胞が発生し、単球由来のマクロファージが分化する。
すなわち、原始/胎生マクロファージは胎生期前半の肝造血に、単球系細胞と単球由来マク
ロファージは胎生中期から後半にかけて増加し、胎生期からマクロファージの発生、分化、
成熟には起源、発生時期、発生部位、前駆細胞を異にする 2 系統の細胞群が存在する。マウ
スの肝原基での PU.1mRNA の発現は胎生 12 日頃から始まり、胎生 14 日では明瞭になる
が、この時期でも抗マウス PU.1 ポリクロナール抗体 T-12 を用いた免疫組織学的研究では
肝原基でのマクロファージすべてに蛋白レベルで PU.1 が発現するのではなく、その発現に
はばらつきがあり、PU.1 陽性マクロファージの他に、PU.1 陰性のマクロファージも存在
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図 46  マウス肝原基の形成におけるマクロファージの発生。 
A: 胎生 10 日のマウス肝原基に形成された肝類洞内には造血はまだ発達して
いない。B: 胎生 12 日の肝原基類洞内には造血細胞が発達し、未熟なマクロ
ファージの発生が見られる(矢印)。(電顕薄切切片)。C、D: 肝類洞内のマクロ
ファージの超微形態像。C: 胎生 12 日の未熟な原始マクロファージ。核は大
型、円形で大きな核小体を保有し、原形質の表面から微絨毛を突出している。
D: 胎生 14 日の胎生マクロファージ。核は楕円形、正核質性で、原形質は多
稜形、突起を伸ばし、空胞や貪食顆粒を多数容れている。 
C 
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する 1)。こに事実は肝原基で出現するマクロファージには PU.1 の発現からも多様性が見ら
れ、これは上述した如く、マクロファージの起源における差異に起因する。 
 
 
 
 (4)  胎生期の骨髄造血におけるマクロファージの発生と分化 
骨髄造血はヒト胎児では胎生 11 週頃から上腕骨、腓骨、橈骨、ついで大腿骨、鎖骨で開
始され、その他の骨ではおおむね 15 週頃からである。骨原基である充実性の石灰化軟骨内
には血管に伴って間葉組織が侵入し、原始骨髄を形成する 550)。ヒト胎児では原始骨髄は鎖
骨に胎齢 7 週頃発生するのが最初で、大腿骨、上腕骨、腓骨、橈骨などでは胎齢 11 週頃形
成される。原始骨髄は一層の内皮細胞からなる薄い壁構造を示す幅の広い、不規則な形状の
洞血管から成り、その外側には疎に分布する線維芽細胞や間葉細胞が存在する 550)。マウス
やラットの胎仔では、骨髄造血の開始は胎生 17～18 日頃である。 
胎生期における骨髄造血にも初期からマクロファージが発生し、Kelemen ら(1979)は卵
黄嚢造血や肝造血で発生したマクロファージや原始骨髄の間葉性結合織細胞からの由来を 
想定した 550)。マウスやラットの個体発生では、上述した如く、卵黄嚢起源の原始/胎生マク
ロファージは旺盛な増殖能を有し、胎生後期まで末梢血中を循環している事実から、胎仔肝
では原始/胎生マクロファージの移住と増殖、さらに Kupffer 細胞への分化を起すことと同
様に、胎生期の骨髄造血でも原始/胎生マクロファージの移住が考慮される。しかしながら、
AMG 領域に起源する成熟型造血幹細胞 (adult hematopoietic stem cells: AHSC)が肝原基
に供給され、決定造血が惹起され、胎生期の進行に従い骨髄系細胞の発達とともに、単球系
細胞が発生し、やがて骨髄造血に移行する。ヒトでの肝造血は胎生末期にはほぼ終息するが、
マウスやラットでは肝造血は生下時以降も持続し、生後 2 週頃終息する。この肝造血の消退
  
A B C 
図 47 マウス肝造血における単球系細胞の発達。単球系細胞を認識する ERMP- 
20 を用いての免疫組織化学。 A： 胎生 14 日、B：胎生 16 日、C：胎生 18 日。
ER-MP20 陽性の単球系細胞 (矢印)は胎生の進行に伴い増加する。 
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過程は緩やかで、肝造血を含む胎生造血の終息とは逆に原始骨髄が発生するに至る過程で、
決定造血は骨髄造血へと委譲され、この時期の末梢血中には CFU-S や CFU-GM が循環し
ている 397, 398)。 
 胎生期後半から末期にかけて骨髄に移住した決定造血は終生血球を産生し、末梢血中に放
出し、生体に血球を供給し続ける。骨髄造血では、種々の血球が産生され、それぞれの血球
は特有の前駆細胞から派生し、種々の分化段階をへて産生される。決定造血によって産生さ
れる単球系マクロファージは AHSC から骨髄前駆細胞 (myeloid progenitors)を経由し、顆
粒球/マクロファージ・コロニー形成細胞 (GM-CFC)から M-CFC、単芽球、前単球、単球
へと分化し、この分化過程が van Furth ら(1972)によって提唱された単核性食細胞系統 
(MPS)である。これに対して、卵黄嚢造血では単球系細胞の発生はなく、原始/胎生マクロ
 
 
ファージは造血幹細胞から単球系細胞を経由せずに分化するが、単球系細胞は肝造血の中期
から発達し、胎生後期には骨髄造血に委譲され、以後終生骨髄が AHSC から単球系細胞を
経由し、単球へと分化、成熟する MPS の“単球産生の場”になる。 
 この分化経路で、無刺激定常状態では骨髄造血内で赤芽球、栓球系、顆粒球系は赤血球、
単球 
40% 
20%  
 
C 
B 
%: 全有核血球数に対する比率* 
A： PO 酵素電顕法で超微形態学学的に有核血球
     を 100 個以上数えて比率を算出。 
PO 
図 48 マウスの個体発生における末梢血中のマクロファージと単球の変動。 
A：マウス胎仔末梢血中の原始・胎生マクロファージならびに単球の全有核血球
に対する比率の変動。胎生早期では原始・胎生マクロファージの血中での比率が
高く、胎生の進行とともに減少し、胎生末期には消失するのに対して、単球は胎
生 15～16 日頃から出現し、胎生 17～19 日頃から増加し、その後終生血中を循
環する。B：胎生 15 日の末梢血中の未熟単球で、PO 顆粒の発達は貧弱である。
Ｃ：胎生 18 日の血液単球で、PO 顆粒は発達し、成熟した超微形態を示す。 
（PO 酵素電顕法）Ｍφ：マクロファージ 
原始・胎生 Mφ 
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栓球、顆粒球など最終分化段階の細胞にまでの分化、成熟が完了しないと、血球は骨髄から
末梢血中には放出されない。この機構は MPS の分化過程でも同様で、骨髄で産生される単
球系細胞は単球にまで分化し、一定の成熟期間を経て末梢血中に放出されが、基本的には単
球の前駆細胞である単芽球、前単球は骨髄からは放出されない。しかし、卵黄嚢造血や肝造
血の前半では、原始/胎生マクロファージの血中循環とともに、CFU-S、CFU-GM が検出さ
れ、単球系細胞の分化系列に入る以前の原始血球前駆細胞から骨髄前駆細胞が循環し、これ
らの細胞から胎生期のマクロファージが発生する。同様の過程が骨髄造血でも発現し、
Tavassoli & Yoffey (1983)が主張した如く 398)、多能性造血幹細胞ないしそれに近い骨髄前
駆細胞が骨髄から末梢血中に放出され、局所組織に移住し、単球系細胞の分化段階を経由す
ることなく、マクロファージに分化することが考慮される。 
  CD34 陽性造血幹細胞は SDF-1 (stromal cell-derived factor-1)の作用で遊走し、末梢組織
内に移住し、胎生期でも卵黄嚢で発生した未熟な造血細胞の肝原基、骨髄原基、脾原基、各
所リンパ組織へ移住やホーミングが起り 1199～1201)、SDF-1 の受容体として CXCR-4 を保有
する。しかし、SDF-1 ないし CXCR-4 欠損マウスでは、造血幹細胞の遊走、移住が起らず、
肝造血、骨髄造血、リンパ組織での B リンパ球造血が起らず、とりわけ骨髄造血を完全に
欠如する 1201)。筆者らはマウスの成熟個体で全身各所の臓器、組織で SDF-1mRNA の発現
を確認している。これらの諸事実から SDF-1 は造血幹細胞の末梢組織への遊走、移住、ホ
ーミングに関与し、造血幹細胞は末梢の局所組織に SDF-1 を介して移住すると説明される。
この過程に関しては「SDF-1/CXCR-4 受容体欠損マウスならびに SDF-1 遺伝子導入マウス」
の項(p. 309)で詳説する。 
 
(5) 脾造血におけるマクロファージの発生 
脾原基は胃と腹壁の間にある背側胃間膜の間葉組織と血管網とから形成され、ヒト胎児で
は胎齢 5 週末に大動脈から伸びた脾動脈から血管網が形成され、胎齢 8 週頃までには間葉
細胞と血管網からなる索状構造間に造血幹細胞が移住し、造血が開始される。マウスやラッ
トの胎仔では胎生 12.5～13 日頃に胃の左後方付近に帯状の構造として発生し、胎生 15 日
に脾造血が開始され、胎生 18 日頃最高に達する。生後脾造血は漸次減少過程を辿るが、持
続する。筆者らの共同研究者竹屋とのラット胎仔脾での抗ラット・マクロファージ・モノク
ロナール抗体を用いての免疫組織学的検討によると、胎生 15 日に中心動脈周囲に Ia 陽性細
胞が出現し、樹状細胞への分化を示し、リンパ球の集積とともに、白脾髄を形成する。胎生
17 日頃から赤脾髄にはマクロファージの出現し、抗マクロファージ・モノクロナール抗体
TRMP-3(CD169)と ED2(CD163)との反応性を示す 562)。すでに「MPS の実験的根拠、問題
点ならびに批判」の「(3) 二重酵素細胞化学的ないし免疫細胞化学的解析」の項(p. 98)で述
べた如く、ED2(CD163)は組織マクロファージを特異的に認識し、TRMP-3(CD169)は単球
とは反応しないが、単球系マクロファージに陽性であることから、胎生脾では単球系マクロ
ファージと組織マクロファージとの 2 種類が分布する。生後は中心動脈周囲に樹状細胞が分
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布し、さらに白脾髄の周辺には TRPM-3 陽性細胞が観察され、ED2 陽性細胞は主として赤
脾髄に多数存在し、ED2 陽性マクロファージは主として髄索マクロファージ (pulpal 
macrophages)に相当する 562)。白脾髄周辺における TPM-3 陽性細胞の分布は生後 5 日頃か
ら見られ、15 日以降には明瞭になる。TRMP-3 は単球系マクロファージとその活性化マク
ロファージの他に、脾臓の濾胞辺縁帯マクロファージ (marginal zone macrophages)や辺
縁性メタル好性マクロファージ (marginal metallophilic macrophages)と反応することか
ら生後発生する白脾髄周辺の TRMP-3 陽性細胞はこれらのマクロファージ群と見做される。
マウスでも脾臓の個体発生において基本的にはラット胎生脾でのマクロファージの発達と
同様の変化が見られるが、生後では 2 週頃までに濾胞辺縁帯マクロファージや辺縁性メタル
好性マクロファージの発達が両種のマクロファージをそれぞれ特異的に認識する MOMA-1、
ER-TR9 を用いての免疫組織学的検索によって実証される 1202)。この過程には M-CSF の作
用が必須で、M-CSF 活性を欠如する op/op マウスの脾臓では濾胞辺縁帯マクロファージと
辺縁性メタル好性マクロファージとは欠如しているが、新生仔期に M-CSF を連日投与する
と、両細胞亜群は徐々に発達する 1202)。 
 
(6) 胸腺原基の発達とマクロファージや樹状細胞の発生と分化 
胸腺原基は上皮小体の原基とともに第 3 鰓嚢の内胚葉上皮から発生し 315)、胎齢 6 週の末
頃に第 3 鰓嚢腹側の上皮が周囲の間葉組織内に膨出し、卵黄嚢起源の原始造血幹細胞に由来
するリンパ球が胎齢 8 週頃胸腺原基内に発生し、同時にマクロファージの侵入像も観察され 
 
る 550)。マウスの胸腺原基の形成もヒト胎児と基本的に同様で、胎生 9 日頃開始され、胎生
11 日頃に胸腺原基内にリンパ球が認められる。ラットでは 1 日遅れ、卵黄嚢起源の原始/胎
生マクロファージが胎生 12～13 日頃胸腺原基周囲の間葉組織内で Ia 抗原を発現する。こ
の Ia 陽性マクロファージは胎生 14 日に胸腺原基内に侵入し、胸腺上皮における Ia 抗原の
 
図 49 ラット胸腺原基の発達における Ia の発現。A：胎生 14 日の胸腺原基の実質内
への Ia 陽性マクロファージの侵入 (矢印)。B：胎生 15 日では、胸腺原基はびまん性
の Ia の発現を示す。C：胎生末期の胸腺実質は弱陽性の Ia 抗原をびまん性に発現し、
その中に Ia 抗原強陽性のマクロファージあるいは樹状細胞の発達が顕著である。  
免疫組織化学的染色 (A：400 倍、B：20 倍、C：100 倍)。 
A B C 
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発現を誘導し、胎生15日には胸腺上皮は強いびまん性の Ia抗原の発現を惹起する 1203～1205)。
この頃から Ia 陽性マクロファージは樹状突起を伸ばし、樹状細胞へと分化する。 
 電顕的に樹状細胞の原形質内には指状嵌入細胞 (interdigitating cells)に特徴的な小管、
小胞、顆粒からなる細管小胞性複合構造体 (tubulovesicular complex structure)が発達し、
指状嵌入細胞へと分化し、T リンパ球とロゼットを形成する。胎生が進むにつれて、胸腺は
皮質と髄質とに分化し、樹状細胞が主として胸腺皮質に分布するのに対して、マクロファー
ジは皮髄境界部に好んで局在する。生後では樹状細胞に Birbeck 顆粒が検出され、ランゲル
ハンス細胞が出現する 1204)。ヒト胎児の胸腺でも基本的に同様の変化か各種細胞に特異的な
モノクロナール抗体を用いた免疫組織学的検索でも明らかにされ、S-100β蛋白をマーカー
した樹状細胞の検索でも胎齢 11 週頃胸腺髄質、ことにハッサル小体(Hassall bodies)の周辺
に樹状細胞がヒト個体発生上最初に発生する。 
 
(7) リンパ節の個体発生におけるマクロファージと樹状細胞の分化 
 ヒト胎児の胎齢 5 週末頃からリンパ嚢が出来始め、リンパ嚢からリンパ管が伸びて、リン
パ網が形成される。周囲から間葉組織がリンパ嚢内に侵入し、リンパ嚢を分割し、リンパ洞
を形成する。胎齢 8 週にはリンパ節原基が形成れ、間葉組織内には間葉細胞から細網細胞が
分化し、細網線維の発達とともに、リンパ球が出現し、ほぼ同じ頃マクロファージも観察さ
れる 260)。やがて、皮質、傍皮質、髄質が識別されるようになり、リンパ洞やリンパ実質内
にマクロファージが分布し、それぞれ特異な分化を辿り、傍皮質内に樹状細胞の発生、分化
が起こる。ヒト胎児では、傍皮質では胎齢 16 週頃には指状嵌入細胞が出現し、一部にラン
ゲルハンス細胞も検出される。胎齢 20 週頃皮質にリンパ濾胞が初発し、中心部に細網細胞
由来の濾胞性樹状前駆細胞が発生する 265)。生後抗原刺激によってリンパ濾胞内に胚中心が
出現し、濾胞性樹状細胞の分化が明瞭になる(B 細胞関連樹状細胞の分化と成熟」の項(p. 
395)参照)。胚中心内には可染体マクロファージ(tangible body macrophages)が出現する。 
マウスでは胎生 15 日、ラットでは胎生 16 日頃からリンパ節原基が発生し、リンパ節原
基の発達に伴い、細網細胞、リンパ球とともに免疫組織化学的に汎マクロファージ抗体
F4/80(マウス)、RM-1(ラット)で陽性のマクロファージが出現する。やがて、皮質、傍皮質、
髄質の発達に伴い、筆者らの種々の抗ラット・モノクロナール抗体を用いての免疫組織学検
討によると、リンパ実質内に ED2(CD163)、KiM2R(組織マクロファージを認識)、ED3、
TRPM-3(CD169: 単球系マクロファージと反応、単球は陰性)などに陽性のマクロファージ
が出現し、マクロファージの表現型に多様性が出現し、生後リンパ洞内のマクロファージは
TRPM-3 陽性を示す。MRC OX-6 で樹状細胞や Ia 陽性細胞が同定される。 
 
c) その他の諸臓器の原基形成と発達におけるマクロファージあるいは樹状細胞の分化 
(1) 肺原基の形成と発達過程におけるマクロファージの発生と分化 
 ヒト胎児では胎齢 4 週頃に肺芽が喉頭気管管の尾方端に発生し、左右 2 つの肺芽に分か
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れ、これら内胚葉性肺芽は周囲の臓側中胚葉とともに胎齢 5 週頃に気管支芽と肺芽が分化し、
気管支肺芽を形成し、胎齢 6 週頃に末梢の気管支が細枝化し、胎齢 24 週頃までには細気管
支が形成される。その後出生までに終末嚢 (terminal sac)が形成され、出生後に新生児期か
ら小児期にかけて終末嚢は肺胞道 (alveolar ducts)、さらに肺胞嚢 (alveolar sac)へと伸展
する。マウスやラットでの肺原基の形成過程も基本的にはヒト胎児肺と同様で、マウスでは
胎生 10 日頃肺芽が形成され、2 つに分かれ、胎生 11 日頃には左右の気管支芽が伸展し、胎
生 15 日頃には細気管支が形成され、胎生 17 日頃には原始肺胞が形成される。ラットでは、
約 1 日遅れるが、筆者らの種々の抗ラット・マクロファージ・モノクロナール抗体を用いて
の二重染色による免疫組織学的研究の成績によると、胎生 14 日の気管ないし気管支周囲に
は RM-1 陽性マクロファージが出現し、このマクロファージは卵黄嚢由来の原始/胎生マク
ロファージである。胎生 16 日の肺間質には Ia 陽性細胞が出現し、これは原始/胎生マクロ
 
ファージの一部が Ia 抗原を表出する。その後胎生 18 日には ED2 陽性マクロファージが
RM-1 陽性マクロファージから分化し、原始/胎生マクロファージが一部で組織マクロファー
ジへの分化を示す 561)。Sorokin ら(1984、1987, 1989, 1992)もラット、ウサギやハムスター
の肺原基でマクロファージの発生を検討し、骨髄造血開始以前に胎生肺のマクロファージが
出現すること実証し、この胎生肺マクロファージは単球に由来するものではなく、肺原基固
有のマクロファージ前駆細胞 (CFU-rAM)から派生すると主張した 1195～1198)。筆者らの研究
によると、この肺原基固有のマクロファージ前駆細胞は卵黄嚢に起源する原始/胎生マクロ
ファージと見做される 561)。さらに、筆者らはラットの胎生 20 日には肺間質の ED2 陽性組
織マクロファージが KiM2R 陽性を示すことを確認した。同時に、一部の肺間質マクロファ
  
図 50 ラット肺原基の発達に伴うマクロファージの発生と分布。A：胎生 15
日では、気道壁の間葉組織内に RM-1 陽性のマクロファージが僅かに発生 (矢
印)。B：胎生 18 日では気管が伸び、気管支の形成とその周囲に間質が発達し、
ED2 陽性の組織マクロファージが増加する (矢印)。C：胎生 20 日には、肺胞の
形成が見られ、肺胞壁には夥しい数の ED2 陽性の組織マクロファージが移住、
分布する (矢印)。肺胞空内にはまだ肺胞マクロファージの発生は見られない(*)。
免疫組織化学的染色。 
A B C 
*
* 
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ージには TRPM-3 陽性細胞が出現し、単球系マクロファージの性格を示し、マクロファー
ジが活性化される。このように、肺間質マクロファージは原始/胎生マクロファージが組織
マクロファージとして分化する一方、胎生末期には活性化される。しかし、肺胞内にはマク
ロファージの出現は見られない。出生とともに、肺では呼吸が開始され、肺胞での換気が行
われるようになると、肺胞内にはマクロファージが急激に増加し、肺胞マクロファージ群を
形成する。肺胞マクロファージの大部分は ED2、KiM2R 陽性で、組織マクロファージの免
疫表現型を示す。肺胞マクロファージの一部は TRPM-3 陽性で、単球系マクロファージあ
るいは活性化マクロファージの免疫表現型を示す。これらの諸事実から肺胞マクロファージ
は主として肺間質マクロファージから移行し、それに一部単球系マクロファージあるいは活
性化マクロファージの性格が加わる。ヒト肺胞マクロファージにおける PU.1 の発現調節に
は GM-CSF が必要で 1188)、生下時の肺胞マクロファージは PU.1 は欠如しているが、生後
10 日頃までは PU.1 は徐々に発現する 1189)。この過程では、生下時原始/胎生マクロファー
ジあるいはそれ以前のマクロファージ前駆細胞からの派生したPU.1陰性の未熟な分化段階
のマクロファージ前駆細胞が発生、増殖し、漸次肺胞マクロファージに分化、成熟すること
を反映している。 
 ラット胎生 16 日に肺間質の RM-1 陽性マクロファージの一部が Ia 抗原を発現し、これ
は原始/胎生マクロファージが Ia 陽性マクロファージに分化したものである。Ia 陽性細胞群
はその後も発現し、その中には RM-1 陰性で、MRC OX-6 陽性細胞が出現し、樹状細胞に
分化し、生後気道の粘膜下にランゲルハンス細胞が出現する 1206)。 
 
(2) 皮膚マクロファージとランゲルハンス細胞の個体発生 
皮膚はヒト胎児で胎齢 4 週では表層外胚葉とその下層の間葉組織とから成り、胎齢 6 週で
は前者は最初一層の基底細胞あら成る扁平上皮とその上に保護層である胎児表皮(周皮
periderm)が覆い、胎齢 11 週には基底細胞層が多層化し、中間層を形成し、胎齢 21 週頃か
ら徐々に周皮が消失し、表皮の分化が明瞭化し、周産期には表皮の諸層(角質層、淡明層、
顆粒層、有棘層、胚芽層)が形成される。胎齢 11 週までには表皮下間葉組織に膠原線維や弾
性線維が形成され、疎性結合織に分化する。丁度その頃、マクロファージが出現し、胎齢
14 週にはランゲルハンス細胞が検出される 1207)。 
 マウスやラットの皮膚でも個体発生学的に同様の変化が観察され、ラットでは胎生 12 日
頃に表皮下間葉組織内に原始/胎生マクロファージが出現し、一部は Ia 抗原を表出する。し
かし、大部分のマクロファージは表皮下組織では Ia 陰性で、胎生 16 日頃には表皮内に移住
し、Ia 抗原を表出し、Ia 陽性マクロファージに変化する 1208, 1209)。表皮内で Ia 陽性マクロ
ファージは増殖し、樹状突起を伸ばし、樹状細胞に分化する。とりわけ胎生末期では表皮内
で樹状細胞が増殖し、数を増し、生後 3 日頃までには原形質内に Birbeck 顆粒が出現し、
ランゲルハンス細胞に分化し 1210）、この過程は筆者らが作製したラットでのモノクロナール
抗体 RED-1 を用いた研究でも実証された 1211)。 
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(3) 四肢、ことに指趾の形成におけるマクロファージの消長 
ヒトでは、胎齢 6 週に胎肢芽、とくに上肢芽に局所的分化が起り、手首が形成され、やが
てその先端部に指が形成される。下肢の形成は上肢よりも遅れる。 ラットやマウスの胎仔 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
では、この変化が急激に進行する。ラット胎仔の後肢では、胎生 15～17 日頃には将来趾間 
に成る部位の表皮下に間葉細胞のアポトーシスが起り、夥しい数の細胞死の現象が発現する。
 
図 52 ラット胎生 14 日
の上肢芽芽先端部の指形
成。楔状に間葉細胞のア
ポトーシスが起り、胎生
マクロファージが集ま
り、核片(アポトーシス小
体)を貪食する。A: 光顕、
B: 電顕像。矢印はアポト
ーシス小体を示す。 
 
図 51   ラットとマウスの個体発生における皮膚マクロファージの発達 
A B 
 
 
 
A 
B 
A: 胎生 12 日のラット胎仔表皮下
に出現した原始マクロファージの
光顕像。B: その超微形態像。 
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この部位に胎生マクロファージが多数集族し、アポトーシスに落ちた細胞を活発に貪食し、
処理に当たる。趾間の部位には、楔状に集族した原始/胎生マクロファージがアポトーシス
細胞の分解、処理が進行し、それに伴い足趾の完成する胎生 18 日頃には、趾間部の胎生マ
クロファージは漸次消退する 1209)。 
このように、手指や足趾の形成に際して指趾の間に急激かつ高度に起る細胞死の現象に対
して動員された胎生マクロファージは死細胞を貪食、処理する 1209)。指趾間のみならず個体
発生時には発育、増殖しつつある諸臓器、組織では随所で細胞死が惹起され、これを処理す
るために胎生初期からマクロファージの発生が要請され、卵黄嚢造血の初期から原始/胎生
マクロファージが発生し、胎仔組織に移住し、細胞死の処理に関与する 1209, 1210)。 
 
(4) 関節の形成とマクロファージの分化 
ヒト胎児では四肢の個体発生に際して胎肢芽が発現し、やがて骨組織に発達する中間帯
(interzone)の間葉組織が分化し、中心部の間葉組織は消失し、関節腔を形成し、関節嚢や関
節表面を覆っている間葉細胞は滑膜を形成する。中間帯の間葉組織の発達に伴い血管が形成
され、マクロファージの出現を認め、滑膜を構成し、滑膜 A 細胞に分化する。ラット胎仔
の膝関節では、胎生 16～17 日頃に原始マクロファージが出現し、胎生マクロファージに分
化し、滑膜 A 細胞になる 564)。この分化過程は関節局所の間葉細胞から分化する線維芽細胞
の一種、滑膜 B 細胞の分化過程とは異なり、この細胞は滑膜芽細胞から滑膜細胞へと分化
する。滑膜 A 細胞は ED2 (CD163)、KiM2R に陽性で、組織マクロファージの免疫表現型
を示すと同時に、TRPM-3(CD169)の陽性で、単球系マクロファージないし活性化マクロフ
ァージの免疫表現型を呈し、通常の組織マクロファージとは免疫表現型を異にする 564)。 
 
(5) 腹腔マクロファージの個体発生 
胚内体腔はヒト胚子の胎齢 4 週始め頃に胚内中胚葉から発生し、初め側板中胚葉と造心中
胚葉 (cardiogenic mesoderm)の内部に数多くの体腔腔胞 (coelomic spaces)として発生す
るが、間もなく癒合して、胚内体腔に成り、内面は中皮によって覆われる。胚内体腔は側板
中胚葉を壁側層と臓側層との 2 層に分離し、壁側中胚葉とその外層を覆う胚性外胚葉とは体
壁 (壁側板 somatopleura)を形成し、臓側中胚葉と胚性内胚葉は臓側板 (splanchnopleura)
あるいは原腸 (primitive gut)の壁を形成する。胎齢が 8 週になると、体腔分割が起り、腹
腔、胸腔、心嚢腔が形成される。 
マウスやラットでは、卵黄嚢で発生した原始/胎生マクロファージは胚内体腔に移住する
像が観察され、胎生 11 日では体腔はまだ腹腔と胸腔とには分かれていないが、未熟な胎生
マクロファージが少数観察される。胎生 15 日には、腹腔と胸腔とには成熟したマクロファ
ージが多数存在し、原形質内には小空胞の発達が見られる。胎生 18 日頃には酵素電顕的に
腹腔マクロファージの核周や粗面小胞体に内因性ペルオキシダーゼ(PO)反応活性の局在が
発現し、在住マクロファージの特徴を示す 1)。しかし、胎生期の腹腔内では顆粒のみに PO
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活性の局在する単球ならびに単球由来の滲出マクロファージは出現せず、生後も無刺激定常
状態では検出されない。 
 
(6) 中枢神経系の個体発生におけるミクログリアとマクロファージの発生と分化 
周知の如く、ミクログリアは Hortega (1919)によって鍍銀染色を用いての研究成績をも
とに提唱された細胞で 1212)、中枢神経系にはミクログリア (microglia)が終生存在する。し
かし、時期や発生状態によって、①胎生期に発生するアメーバ状ミクログリア (ameboid 
microglia)、②無刺激状態の成熟脳に存在する貪食能に乏しい静止型ミクログリア (resting 
microglia)、③炎症や外傷などの病的刺激状態に出現する反応性ミクログリア (reactive 
microglia)と呼ばれる 1, 1212, 1213)。Virchows (1867)がヒト胎児脳でのアメーバ状細胞の出現
を記載したのが最初で 1214)、その後ラット、マウス、ウサギ、ネコ、サルなどの哺乳類やニ
ワトリ、北京ダックなどの鳥類での胎仔脳でも報告が見られ 1215～1217)、筆者も共同研究者末
吉とともに 1980年代の前半にマウスやラットに関して胎生期のアメーバ状ミクログリアを
含めて胎生マクロファージの研究を行った 1217)。マウスでは、胎生 7 日頃神経板は外胚葉由
来の単層円柱上皮から成り、胎生 9 日頃神経板は閉鎖し、神経管が形成される。ラット胎仔
脳の発達はマウスよりもほぼ 1 日遅れて経過し、胎生 11 日頃の胎生脳は単純な管腔構造を
示す神経管なら成る。その後、マウスやラットの神経管周囲から血管の侵入が開始され、神
経管の発達と複雑な組織構造の改変が進行し、ラットでは胎生 14 日に脈絡膜原基、胎生 16
日には終脳、間脳、小脳が形成され、成熟脳と同一の基本構造が完了する 1217)。 
Sturrock (1984)はヒト胎児の視神経での検討で、視神経内の血管の発達とアメーバ状ミ
クログリアの数との間に密接な関係にがあり、胎齢 8～10 週には未熟なものが多く、その
後は分化、成熟した細胞が増加することを指摘し、血管の侵入を介して未熟なマクロファー 
ジが視神経内に出現し、分化、成熟する過程を主張した 1215)。同様の未熟なミクログリアは
松山 (1977)によってラット胎仔脳に関しての電顕的研究で報告され、彼は胎生期のアメー
バ状ミクログリアをマクロファージと見做し、アメーバ状ミクログリアを空胞細胞、貪食細
胞、非貪食性細胞の 3 種に分類した 1216)。末吉 (1985)の研究によると、ラット胎仔脳内へ
血管の侵入に伴い、胎生 12 日頃から脳内に未熟マクロファージが出現し、この細胞は卵黄
嚢に起源した原始マクロファージと見做され、胎仔脳内で胎生マクロファージに分化、成熟
し、胎生 15 日頃から原形質は大型化し、原形質内に貪食顆粒や空胞の出現が観察された 1216)。
胎生脳内の原始/胎生マクロファージの 3H-サイミジン標識率は胎生 14 日では 23.2%、胎生
16～18 日では 13%台、生後 2 日では約 8%で、胎生期から新生児期にかけての脳内マクロ
ファージは増殖能を有し、自己再生のみならず増殖を行い、脳内マクロファージの数的増加
をもたらす 1217)。 
 ラットの個体発生上胎生中期から末期にかけて出現する胎生マクロファージの貪食物に
は、① アポトーシス小体、② ミエリン様小体(ミエリノソーム)、③ 空胞が識別され、①
は細胞死 (アポトーシス)、②は崩壊した髄鞘成分、③は組織間質の物質などの貪食による
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ものである 1217)。すなわち、①は細胞密度が高く、細胞増殖、細胞回転、アポトーシスの顕
著な部位、②は神経分化と組織改築の激しい部位、③は液状組織間質の豊富な部位に存在す
る胎生脳内マクロファージの原形質内に見られ、マクロファージの示す貪食はそれぞれの細
胞が存在する組織環境によって左右される。これらの貪食性胎生マクロファージは脈絡叢形
成時の終脳上衣板、脳幹部、滑車神経核や三叉神経核などの組織改変の顕著な部位や髄鞘形
成の顕著な白質や中間層、大脳縦裂など多くの部位に多数出現し、アメーバ状ミクログリア
の形態を取るに至り、その一部は Ia 抗原を表出する。胎生 19 日以降はラット胎仔脳内か
らアメーバ状ミクログリアは減少し、生後は静止型ミクログリアに移行する 1217)。 
 
 
 他方、胎生マクロファージはクモ膜下腔や脳室内、あるいは脳血管周囲に局在し、胎生
16 日頃から脳血管周囲に胎生マクロファージが密在し、生後 1～2 週間以内にラットでは
ED2 を発現する。マウスでもこのマクロファージには F4/80、BM8、Mac-1(CD11b/CD18)
が発現する。この血管周囲性マクロファージの原形質内に電子密度の高い小球状物質や電子
密度の低い球状物質を蓄積し、自家蛍光を発し、蛍光顆粒状外皮細胞 (fluorescent granular 
perithelial cells: FGP 細胞)あるいは間藤細胞 (Mato cells)と呼ばれる脳血管周囲性マクロ
ファージに分化、成熟する 186, 1218, 1219)。 
ミクログリアの起源に関しては、Rio-Hrtega (1919、1932)の記載 1212, 1213)以来今日まで
種々の細胞起源が提示され、1) 中胚葉性軟膜細胞由来、2) 神経外胚葉由来、3) 単球由来
の主張が Kuar ら (2001)の総説 1220)に詳しく纏められているが、1)の中胚葉性軟膜細胞由
来はその前駆細胞は個体発生早期の卵黄嚢に由来することが主張され、筆者らも上述したよ
図 53 ラット胎仔脳におけるアメーバ状胎生ミクログリアの
超微形態の諸像。A：旺盛な貪食能を発揮し、原形質内にアポト
ーシス小体、種々の大きさの電子密度の高い顆粒状ないし層状
構造物を容れ、種々の段階の消化、分解像を示す(顆粒状胎生ミ
クログリア)。B：原形質には、種々の大きさの円形ないし類円
形の空胞を多数容れている(空胞状胎生ミクログリア)。 
 
 
A B
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うに、この事実をラットの個体発生での胎仔脳で実証した。静止型ミクログリアは成熟マウ
ス脳内に定住し、安定した静止状の細胞系を形成し 1221)、Kennedy ら(1997)はβ-ガラクトシ
ダーゼを常時発現する遺伝子導入マウスの骨髄細胞の X 線照射マウスへの移植実験で、脾
臓、肝臓、骨髄、肺臓などの組織マクロファージとは異なり、無刺激正常状態では骨髄前駆
細胞から再生、補充されることはなく、ドナーのミクログリアの脳内移住は極めて緩やかで、
半年で 23%、1 年で 30%程度であった 1222)。Alliot ら (1999)は卵黄嚢内には造血前駆細胞
が存在し、星膠細胞の層上で培養すると、ミクログリアに分化することを実証した 1223)。卵
黄嚢由来のミクログリア前駆細胞と脳内ミクログリアとの出現動態に関する研究成績から、
ミクログリアのほとんどが卵黄嚢の前駆細胞から産生されることが推定され、Bertrand ら 
(2006)は卵黄嚢マクロファージを新生児マウスの脳に脳内注入あるいは静注すると、卵黄嚢
マクロファージは 6 ヵ月間以上も移植され、生存し、ミクログリアに分化、増殖することを
実証した 1179)。これらの諸事実は卵黄嚢にはミクログリアの前駆細胞が存在し、この前駆細
胞からの成熟個体での脳内のミクログリア細胞群の自立に関与すること意味し、筆者が共同
研究者末吉とともに行ったラットでの胎仔脳での原始/胎生マクロファージの役割に関する
研究成績と一致する。 
  
(7) 胎盤、ことに絨毛膜におけるマクロファージの発生とホッフバウエル細胞への分化 
胎盤の主要構成組織は絨毛膜で、臍帯血管から分岐した絨毛血管網から構成され、その周
囲に間葉組織が存在し、その外側を栄養膜細胞が囲繞し、その外側の腔隙を流れている母体
血に対して胎盤関門を形成している。絨毛血管内には胎仔(胎児)血が流れている。すでに述
べた如く、卵黄嚢では脈管形成によって卵黄血管が形成され、卵黄嚢造血が起る。同様の過
程は血管内造血として絨毛膜や結合茎でも発現し、これらの部位の胚外中胚葉から血管芽細
胞が発生し、脈管形成を起し、絨毛血管網になる。胚内中胚葉から心血管系が形成され、や
がて心血管系は卵黄嚢血島に卵黄静脈を介して連なり、絨毛血管網は臍静脈に集められて総
主静脈に連結し、胎仔(胎児)循環系が完成する。 
ヒト胎盤の絨毛組織間質には、Hofbauer (1903)が原形質内に多数の空胞を有する細胞の
存在を記載し、間葉細胞由来を主張した 1224)。この細胞はホッフバウエル(Hofbauer)細胞と
呼ばれ 1225)、その本態を巡って種々の見解が提示され、熾烈な論争が戦わされた。しかし、
この細胞が一種のマクロファージであることが判明したのは 1960年代に入ってからである。
ホッフバウエル細胞が絨毛膜間質に出現するのは妊娠 4 週末頃からで、妊娠の進行とともに
その数を増す。ホッフバウエル細胞が最も増加するのは妊娠第 2 期(second trimenster)で、
成熟した胎盤よりも未熟胎盤に多く、間質が未熟な間葉組織からなり、液性成分が豊富で、
マクロファージが活発に液状間質成分を取り込み、空胞状の原形質を示し、これは摂取あれ 
た液状物質のライソゾーム内での分解、処理像と解釈される。妊娠が進行し、妊娠第 3 期に 
成ると、絨毛間質の基質は線維化を惹起し、ホッフバウエル細胞は減少の一途を辿り、妊娠
末期には消退する 1226)。その過程で、ホッフバウエル細胞の他に、原形質内にセロイド様物
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質を蓄積したマクロファージが出現し、その数を増す。これに対して、妊娠第 1 期の絨毛間
質に出現するマクロファージは小型、円形、未熟で、空胞を欠き、胎生マクロファージの細
胞形態を示す 1226)。 
 
これら一連のホッフバウエル細胞への分化、成熟過程はマウスやラットの個体発生におけ
る胎盤形成でも観察され、筆者らのマウスでの検討によると、胎生 11 日頃絨毛血管内に原
始マクロファージが出現し、これは卵黄嚢造血ならびに絨毛血管内造血で発生したものであ
る。原始マクロファージは絨毛間質に移住し、胎生マクロファージに分化、成熟し、やがて 
原形質内には多数の空胞が出現し、ホッフバウエル細胞の細胞形態を示す 563)。しかし、胎
生 14 日以前では、絨毛間質での原始/胎生マクロファージの分化、成熟過程では、単球や前
単球の出現は見られず、培養実験でも確認できなかった。絨毛間質のマクロファージは増殖
能を示し、胎生 10 日に出現した原始/胎生マクロファージの 3H-サイミジン標識率は約 10%
で、それ以降、標識率は胎生の進行とともに漸次減少する 563)。コロニー形成培養実験成績
から胎生初期の絨毛間質マクロファージの前駆細胞は卵黄嚢に起源する原始マクロファー
ジと見做され、胎生 14 日にピークに達し、胎生 18 日には消失する。胎生 14 日には、絨毛 
間質に僅かながら単球由来のマクロファージが検出されるが、この種の細胞がホッフバウエ
ル細胞の主要供給源とは見做し難い。 
 
d）まとめ： 哺乳類におけるマクロファージの個体発生 
 以上述べたように、哺乳類、鳥類、両生類、魚類などの脊椎動物では、造血とマクロファ
ージの発生に関しては個体発生学的に共通する基本原則があり、胎生造血は起源を異にする
原始造血と決定造血とに区別され、前者は魚類、両生類、鳥類、哺乳類では腹側中胚葉に起
 
 
 
Ａ Ｂ 
図 54  マウス胎盤の絨毛間質におけるホッフバウエル細胞。 A: 光顕像。 
B: 超微形態学的に、ホッフバウエル細胞の原形質内には大型の空胞が多数充満
し、核は類円形、正核質性である。    
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源する卵黄嚢造血であり、後者は背側中胚葉に起源する。ヒト、ラット、マウスなどの哺乳
類でのマクロファージの個体発生に関しての研究成績をもとに整理すると、① マクロファ
ージの発生は造血と密接に関連し、造血は胎生造血と決定造血とに区別され、それぞれの造
血には幹細胞ないし前駆細胞が存在し、それぞれの造血巣におけるマクロファージ前駆細胞
は起源を異にする。② 胎生造血は原始造血として卵黄嚢に初発し、ほぼ同時期に絨毛膜や
胎茎などに血管内造血が起る。原始造血は原始造血幹細胞に起源し、マクロファージ前駆細
胞として原始マクロファージが発生する。マウスの卵黄嚢では、この時期には PU.1 の発現
はまだ見られず、原始赤芽球、原始栓芽球とともに原始マクロファージは原始造血前駆細胞 
(primitive progenitors)から派生する。③ 卵黄嚢造血では、やがて PU.1 が発現し、決定造
血前駆細胞 (definitive progenitors)が発生し、BFU-E、マクロファージ前駆細胞 
(Mac-CFC)、栓芽球前駆細胞 (Meg-CFC)、肥満細胞前駆細胞 (Mast cell-CFC)、顆粒球・
マクロファージ前駆細胞 (GM-CFC)が発生する。④ この時期までに卵黄嚢造血で発生する
造血細胞は増殖能が高く、高増殖能性前駆細胞 (high proliferative potential-colony-form- 
ing cells: HPP-CFC)を形成し、卵黄嚢造血で発生する原始/胎生マクロファージも増殖能が
極めて高く、HPP-CFC に包括される。原始/胎生マクロファージは卵黄嚢造血から末梢血
中に放出され、胎生各所の臓器、組織に移住する。⑤各所組織内に移住した原始/胎生マク
ロファージは増殖、増大し、組織内に分布する。⑥卵黄嚢造血の原始血球は原始/胎生マク
ロファージを含めて HPP-CFC とともに肝原基に移住し、移住した原始/胎生マクロファー
ジは増殖し、Kupffer 細胞に分化する。⑦AMG 領域には決定造血の成熟型造血幹細胞が発
生し、肝原基に移住し、決定造血を惹起する。胎生の進行とともに、単球系細胞が発現し、
単球が産生され、肝造血巣から末梢血中に単球が放出される。⑧ 胎生期の末梢血中には、
胎生初期には卵黄嚢起源の原始/胎生マクロファージが循環し、胎生各所組織に移住し、組
織マクロファージに分化するが、胎生中期から末梢血中の原始/胎生マクロファージは減少
死、末期には消退する。他方、胎生中期からは単球が末梢血中に出現し、循環し、刺激に応
じて胎仔組織内に移住し、単球系マクロファージに分化する。⑨ 胸腺、脾臓、リンパ節な
どの原基では、樹状細胞がマクロファージ近縁細胞として発生する。⑩ 胎生造血の場は卵
黄嚢、肝臓、さらに骨髄へと変遷し、卵黄嚢での原始造血に始まり、これは肝造血に受け継
がれるが、原始造血は胎生末期には消退する。AMG 領域に起源する決定造血は肝造血に発
現し、拡大し、やがて骨髄に委譲され、骨髄内での単球産生と単球の末梢血への放出が終生
持続する。 
このように、個体発生学的には胎生時期、発生部位、前駆細胞、分化過程などを異にする
卵黄嚢起源の原始造血による原始/胎生マクロファージと AMG 領域起源の決定造血による
単球系マクロファージとが発生し、前者は組織マクロファージへと分化、成熟し、後者な単
球から分化する。卵黄嚢造血では、原始マクロファージは PU.1 の発現以前に発生し、未熟
な細胞形態と免疫表現型を示す。やがて、原始マクロファージは PU.1 を発現し、胎生マク
ロファージへと分化し、成熟したマクロファージとしての細胞形態と免疫表現型を表出する。
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原始/胎生マクロファージの増殖能は旺盛で、HPP-CFC に由来する。Palis (2006)は卵黄嚢
には原始造血前駆細胞と決定造血前駆細胞との 2 つの細胞群に分け、前者からは原始マクロ
ファージ、後者からは成熟マクロファージが分化すると主張し、後者は胎生造血幹細胞から
派生すると想定した 1172)。しかし、原始マクロファージと胎生マクロファージとが卵黄嚢内
で異なった前駆細胞にに由来するのか否かは明確ではないが、胎生初期にける PU.1 の発現
から見ると、原始マクロファージが胎生マクロファージへと分化する過程を辿ることが出来
る。胎生の進行とともに、卵黄嚢内での原始造血には決定造血前駆細胞が発現し、卵黄嚢が
卵黄静脈を介して胎仔の心血管系と連結すると、造血前駆細胞は原始/胎生マクロファージ
とともに HPP-CFC として胎仔の各所の諸臓器、組織に移住し、増殖し、組織マクロファ
ージへと分化、成熟する 475～477, 551～553)。この過程は Bertrand ら(2006)によって実証され、
卵黄嚢マクロファージのマウス新生仔脳へ静脈内注入あるいは脳内移植すると、卵黄嚢マク
ロファージが脳内で 6 ヵ月以上生存し、成熟マウスの脳でミクログリアに分化、増殖する事
実によって裏付けている 1179)。2000 年代に入り、Hume ら(2000、2002、2006)は MPS 学
説がマクロファージの増殖と自己再生、胎生期のマクロファージの分化、マクロファージの
分化転換の面から批判を受けているが、まだ MPS が生き残っていると主張している。Hume
ら (2000)は卵黄嚢造血に初発する胎生マクロファージを胚性食細胞  (embryonic 
phagocytes)と呼称し 555)、胎生肝で発生するマクロファージと比較して、胚性食細胞は MPS
とは分化過程を異にする別の細胞系であることを主張している 565, 566)。胎生期のマクロファ
ージと成熟個体での発生、分化過程の異なることは支持され 1227)、胎生期のマクロファージ
が中枢神経系に移住し、ミクログリアに分化し、増殖し、生存することが容認されている(「ミ
クログリアの分化と成熟」の項(p. 348)参照)。 
AMG 領域に起源する決定造血は肝原基に移住し、増幅する。肝造血で産生された単球は
末梢血中に放出され、組織に移住し、単球系マクロファージに分化する。このように、単球
系マクロファージの組織内への出現は原始/胎生マクロファージが胎仔各所組織に分布して、
それぞれの組織で組織マクロファージに分化、成熟し、定住する時期よりも遅れる。しかし
ながら、卵黄嚢造血は胎生中期頃までには終息し、卵黄嚢造血での原始造血前駆細胞や決定
造血前駆細胞からの原始/胎生マクロファージの産生は胎生造血の初期にのみ起る現象であ
るのに対して、末梢血に単球が出現するのは胎生中期頃からである。単球は AMG 領域起源
の造血幹細胞が肝原基に移住した決定造血で産生され、やがて単球の産生は骨髄造血に移行
する。この時期には単球の他に、単球系細胞の細胞系列の分化段階に入る以前の造血幹細胞
あるいはそれに近いマクロファージ前駆細胞 (GM-CFC)が肝造血や骨髄造血で発生、分化
し、末梢血中ファージへと放出され、組織に移住し、組織マクロファージへと分化、成熟す
る。この分化、成熟過程は卵黄嚢造血での原始造血前駆細胞から単球系細胞の分化段階を経
由することなく、直接原始/胎生マクロファージに分化する過程に類似する。成熟個体でも
組織マクロファージは分裂能を有し、すでに 89Sr 投与持続性単球欠如マウスで実証されて
いる如く、無刺激定常状態でも自己再生能を発揮し、末梢血中から単球の補給がなくとも維 
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造血幹細胞ないしそれに近い分化段階の未熟前駆細胞は胎仔組織内に移住し、組織マクロ 
 
 
 
 
 
 
 
持される。種々の移植実験でも明らかにされている如く、宿主の組織マクロファージがドナ
ーのマクロファージによって置き換わるのには長期間を要し、組織マクロファージの寿命は
長命である。他方、組織マクロファージは増殖能を有し、自己再生によって維持されるが、
造血幹細胞やそれに近いマクロファージ前駆細胞からも補給され、組織マクロファージに分
化する。この補給は無刺激定常状態ではめて緩やかに少しずつ進行し、量的に把握するのは
極めて困難である。この分化過程に関しては「マクロファージの発生と分化に関する実験的
解析」の項(p. 254)で詳説する。   
 
 
図 55  哺乳類、ことにヒト、マウス、ラットにおけるマクロファージの個体発生
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